Le virus retrouve

de la grippe espagnole

Jeffery TAUBENBERGER, Ann REID et Thomas FANNING

La souche du virus de la grippe la plus mortelle de toute I'histoire a été ressuscitée.
Ce virus de 1918 peut-il nous dire pourquoi il a tué des millions de personnes,
et s'il pourrait un jour réapparaitre ?

e 7 septembre 1918, au plus
fort de la Premiére Guerre
mondiale, un soldat d’un
camp d’entrainement mili-

taire preés de Boston se pré-

sente a 'infirmerie avec une forte fiévre.
Les médecins diagnostiquent une

méningite, mais changent d’avis le
lendemain quand d’autres soldats sont
hospitalisés avec des symptomes respi-
ratoires. Trente-six nouveaux cas de
cette maladie inconnue apparaissent
le 16 septembre. De fagon incroyable,
le 23 septembre, 12 604 cas sont recen-

sés dans le camp qui
comptait 45 000 sol-
dats. Durant les hosti-
lités, un tiers d’entre
eux auraient été
frappés par cette
grave maladie, et

1. DES VICTIMES DE LA GRIPPE sont éten-
dues dans I'hopital de campagne de I'ar-
mée américaine n° 45, a Aix-les-Bains, en
1918. La grippe a tué 43 000 soldats améri-
cains en Europe, ce qui a représenté pres
de 40 pour cent des victimes militaires des
Etats-Unis.
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presque 800 en seraient morts : ils
avaient souvent une couleur de peau
bleuitre et enduraient une agonie
horrible avant de succomber a la mort
par étouffement. Beaucoup mouraient
moins de 48 heures apres I'apparition
des symptdmes, et, on constatait, 2
lautopsie, que leurs poumons étaient
remplis de liquide ou de sang. Tous
ces symptomes firent penser qu’il
s'agissait d’une nouvelle espece d’'in-
fection.

Pourtant, la maladie n’était pas
nouvelle : il Sagissait de la grippe. En
revanche, cette souche particuliere-

ment virulente au-

rait tué 40 millions de personnes a
travers le monde entre 1918 et 1919.
Une épidémie de grippe « classique »
fait plusieurs dizaines de milliers de
morts... Parmi ces dizaines de millions
de victimes, I'épidémie emporta des
célébrités comme le potte frangais
Guillaume Apollinaire (1880-1918)
et le peintre autrichien Egon Schiele
(1890-1918).

Cette épidémie exceptionnelle
disparut presque aussi vite quelle était
apparue, et 'on a longtemps cru que
'on n'en retrouverait jamais la trace,
car, 2 I'époque, personne n'a conservé
d’échantillons de I'agent pathogene
pour une étude ultérieure : I'agent
pathogene de la grippe ne fut identi-
fié que dans les années 1930.

Cependant, grice a la prévoyance

du Musée américain des armées, 2
Pobstination d’un pathologiste
nommé Johan Hultin et aux
progres réalisés dans I'analyse
génétique de tissus anciens,
nous avons pu retrouver des
fragments du virus de 1918
et étudier leurs caractéris-
tiques. Aujourd’hui, pres
de 90 ans apres I'épidémie
de 1918-1919, des tissus
de quelques victimes ap-
portent des réponses aux
questions sur la nature de
cette souche et sur le fonc-
tionnement des virus de la
grippe en général.
Leffort n'a pas été uni-
quement motivé par la cu-
riosité historique. Les virus
de la grippe évoluent en perma-
nence, et de nouvelles souches de
grippe apparaissent sans cesse. Des
virus de grippe humaine pandémique
sont apparus deux fois depuis 1918 :
en 1957 et en 1968. Et des souches
de grippe qui, en général, n’infec-
tent que les animaux ont aussi conta-
miné 'homme, comme la récente
flambée de grippe aviaire, en Asie.
Nous avons deux objectifs princi-
paux : comprendre ce qui a rendu la
grippe de 1918 si virulente, pour
mettre au point des traitements
mieux adaptés ainsi que des mesu-
res de prévention, et déterminer ['ori-
gine du virus pandémique, pour
mieux détecter de futures souches
particuli¢rement dangereuses.

A de nombreux égards, la pandé-
mie de grippe de 1918 ressemble a
d’autres qui se sont produites avant et
apres. Chaque fois qu'une nouvelle
souche de grippe apparait avec des
caractéristiques qui n'ont jamais été
rencontrées par le systtme immuni-
taire de la plupart des individus, la
grippe se répand a grande échelle.
Certaines caractéristiques de la pandé-
mie de 1918, notamment son ampleur
et sa violence, sont cependant restées
longtemps énigmatiques. Des foyers
ont surgi dans toute '’Europe, en
Amérique du Nord, jusqu’aux régions
les plus reculées de I’Alaska et dans les
iles du Pacifique les plus lointaines:
un tiers de la population mondiale a
sans doute été infecté. La maladie a
aussi été particulierement grave, avec
des taux de mortalité de 2,5 2 5 pour
cent, 50 fois plus élevés que ceux des
autres épidémies de grippe.

En quéte du virus de 1918

A la fin de 1918, tout le monde parle
de la grippe espagnole, sans doute parce
que 'Espagne, neutre, n'impose pas la
censure qui, ailleurs, entrave la circu-
lation des informations relatives a 'ex-
pansion de I'épidémie. Ce nom lui
restera, bien que les premitres mani-
festations de la pandémie, ou vague de
printemps, soient sans doute apparues
dans des camps militaires aux Etats-
Unis, en mars 1918. La seconde vague
de la pandémie surviendra de septem-
bre 4 novembre 1918, et, en de nom-
breux endroits, une autre vague tres
grave frappera encore au début de 1919.

La plupart des victimes du virus de
la grippe succombent en fait & une pneu-
monie provoquée par des bactéries
opportunistes qui infectent des orga-
nismes affaiblis par I'infection grippale.
Or on ne dispose pas encore d’antibio-
tiques. De surcroit, certains meurent
quelques jours seulement apres I'appa-
rition des premiers symptomes, 2 cause
d’une pneumonie virale plus grave,
causée par la grippe elle-méme. Cette
pneumonie provoque soit une hémor-
ragie massive, soit un cedeme aigu des
poumons (qui se remplissent de liquide).
En outre, la plupart des déces touchent
de jeunes adultes, entre 15 et 35 ans,
une tranche d’4ge généralement épar-
gnée par les formes graves de la grippe.
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Dans une épidémie de grippe « clas-
sique », les personnes agées de plus de
65 ans et les tres jeunes enfants sont les
principales victimes.

Les biologistes ont tout de suite
cherché a comprendre la cause de la
pandémie de 1918 et ses caractéris-
tiques inhabituelles, mais le coupable
est resté caché pendant presque 80 ans.
En 1951, des biologistes de I'Université
de I'lowa, ainsi que Johan Hultin, un
étudiant suédois qui travaillait avec
eux, ont été en Alaska pour chercher
la souche de 1918, car, en novem-
bre 1918, la grippe avait fait 72 victi-
mes en cinq jours dans un village de
pécheurs inuits, soit environ 85 pour
cent de la population adulte. Les corps
sont enterrés dans le permafrost (la
partie profonde du sol restant gelée
toute 'année), et les membres de I'ex-
pédition espéraient trouver le virus de
1918 intact dans les poumons des victi-
mes. Malheureusement, toutes les
tentatives visant & obtenir des cultures
du virus de la grippe a partir de ces
échantillons ont échoué.

En 1995, notre groupe a entrepris
de rechercher le virus de 1918 en utili-
sant des échantillons de tissus prove-
nant d’autopsies et conservés a Institut
de pathologie des forces armées, a
Washington. S’y trouvaient notamment
des tissus prélevés sur les victimes de la
grippe de 1918. Nous avons d’abord
étudié 78 échantillons de tissus de victi-
mes de la vague mortelle de 'automne
1918. Apres une année de résultats
négatifs, nous avons trouvé, en 1996,
le premier prélevement de poumon
contenant du virus. Il sagissait d’'un
soldat mort en septembre 1918. Nous
avons déterminé la séquence des nucléo-
tides dans de petits fragments de cing
genes du virus de la grippe issus de ce
fragment. Pour confirmer que les
séquences appartenaient bien au virus
de 1918, nous avons cherché d’autres
cas positifs et en avons identifié un en
1997, un soldat décédé également en
septembre 1918. Ce second échantillon
nous permit de confirmer nos premiers
résultats, mais la minuscule quantité
de tissu disponible nous fit craindre de
ne jamais pouvoir reconstruire la
séquence complete du virus.

Ceestalors que Hultin, 4gé de 73 ans,
prit connaissance de nos premiers résul-
tats et nous proposa de retourner en
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Alaska pour y tenter une nouvelle exhu-
mation de victimes de la grippe de 1918
enterrées dans le permafrost. Quarante-
six ans apres sa premicre tentative, il
obtint des biopsies de poumons gelés
de quatre victimes. Dans ['un de ces
échantillons, nous avons trouvé de 'ARN
viral qui nous a permis de séquencer
tout le génome du virus de 1918.

Plus récemment, avec des collegues
britanniques, nous avons examiné des
échantillons de tissus d’autopsies de victi-
mes dela grippe de 1918, conservés dans
un hopital de Londres. Nous avons
analysé les genes viraux provenant de
deux de ces cas, et trouvé qu'ils éraient
pratiquement identiques aux échantillons
Nord-américains, ce qui confirmait la

A. LE VIRUS DE LA GRIPPE SE REPLIQUE ET EVOLUE GRACE A SON HOTE

I- e virus de la grippe est petit et simple - juste une petite sphere creuse de lipides, portant
quelques protéines et ne contenant que huit segments de génes (a). Pourtant, cela lui
suffit pour utiliser les cellules de ses hotes vivants afin qu’elles fabriquent toujours plus de
virus (b). Une protéine particulierement importante présente a la surface du virus de la grippe,
I'hémagglutinine (HA), permet au virus de pénétrer dans les cellules. Sa forme détermine les
hotes qu’une souche peut infecter. Une autre protéine, la neuraminidase (NA), coupe le lien
entre les nouvelles particules virales et la cellule infectée, et influe donc sur I'efficacité avec
laquelle un virus de la grippe se propage de cellule en cellule. De petites modifications de

LE VIRUS DE LA GRIPPE

Les deux principales protéines de surface,
I'hémagglutinine HA et la neuraminidase NA,
sont fichées dans la double couche lipidique.
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A l'intérieur, huit segments d'ARN distincts s A
portent toutes les informations qui seront ® i"‘.;é
nécessaires a la production des protéines et

assurant le fonctionnement du virus.

S

INFECTION ET REPLICATION'
Une protéine HA de virus de la grippe se lie a I'acide sialique
présent a la surface d'une cellule d’'un organisme héte (b;),
autorisant le virus a y pénétrer (b, ) ; le virus y libére son ARN
(b;), qui pénétre dans le noyau de la cellule (b, ). La, I'ARN
viral est copié et ses instructions génétiques sont « lues »,
de sorte que la machinerie cellulaire produit de nouvelles
protéines virales (b, ). LARN viral et les protéines s'assem-
blent en virus qui s'échappent de la cellule infectée (b, ).
Leurs surfaces sont d’abord revétues d'acide sialique. Pour
empécher les virus de se lier aux protéines hémagglutinines
des autres virus et de la cellule infectée, la neuraminidase
détache I'acide sialique de la surface des virus (b; ), ce qui / !
leur permet de s'échapper et d'infecter d'autres cellules.
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diffusion mondiale rapide d’un méme
virus. Cependant, que peuvent nous
apprendre ces séquences quant a lori-
gine de la souche de 1918 et a la cause
de savirulence ? Avant de tenter de répon-
dre & cette question, rappelons comment
les virus de la grippe fonctionnent.
Chacune des trois nouvelles souches
de grippe qui ont provoqué des pandé-
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mies au cours des 100 dernieres années
appartenait au groupe de type A des
virus de la grippe. Il existe trois grou-
pes devirus dela grippe: A, Bet C. Les
deux derniers infectent seulement
’homme et n'ont jamais provoqué de
pandémie. Les virus de la grippe de
type A infectent 'homme et de nom-
breuses especes d’animaux, dont les

volailles, les porcs, les chevaux et divers
autres mammiferes.

Les avatars d'un virus

Des oiseaux aquatiques, tels les canards,
servent de « réservoir » naturel pour tous
les sous-types connus de virus de
grippe A, Cest-a-dire que le virus infecte
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I'intestin des oiseaux sans provoquer de
symptdmes. Ces souches aviaires sauva-
ges peuvent muter ou échanger du maté-
riel génétique avec d’autres souches de
virus grippaux, produisant ainsi de
nouveaux virus susceptibles de se répan-
dre parmi les mammiferes et les volailles.

Le cycle de vie et la structure du
génome du virus de la grippe A lui
permettent d’évoluer et d'échanger faci-
lement des genes. Le matériel génétique
du virus est constitué de huit segments
d’ARN distincts enrobés d'une membrane
lipidique garnie de protéines (voir [en-
cadré A). Pour se reproduire, le virus se
lie 3 une cellule vivante, puis y pénétre
ety prend le contréle de la machinerie
cellulaire, I'incitant & fabriquer de nouvel-
les protéines virales et des copies supplé-
mentaires de son ARN viral. Ces éléments
sassemblent alors en nouvelles particu-

les virales qui s'échappent de la cellule
hote et vont infecter d’autres cellules.
Aucun mécanisme correcteur ne garan-
tit que les copies d’ARN sont exactes, et
les erreurs sont courantes. En outre, si
deux souches différentes du virus de la
grippe infectent une méme cellule, leurs
segments d’ARN s’y mélangent et produi-
sent des virus qui contiennent une
combinaison de genes issus des deux
virus initiaux. Ce « réassortiment » de
genes viraux est un mécanisme essentiel
de production de nouvelles souches.
Les différents virus de la grippe de
type A sont identifiés par deux protéi-
nes spécifiques présentes a leur surface.
Lune d’elles est 'hémagglutinine, HA,
dont au moins 15 variants, ou sous-
types, sont connus, de H1 a H15. Lautre
est la neuraminidase, NA, qui com-
prend neuf sous-types, de N1 a N9.

Exposé a ces protéines, le systtme
immunitaire des personnes infectées
produit des anticorps spécifiques: la
souche de 1918, par exemple, a été
nommée HIN1, d’apres les anticorps
isolés dans le sang des survivants. En
fait, des souches issues de HIN1 moins
virulentes ont circulé jusqu’en 1957
quand un virus H2N2 fit son appari-
tion et provoqua une pandémie. Depuis
1968, le sous-type H3N2, qui a déclen-
ché la pandémie de 2004, prédomine.

Les sous-types de protéines HA et
NA présents sur un virus A sont essen-
tiels 4 la reproduction du virus et sont
les principales cibles du systeme immu-
nitaire des personnes infectées. La molé-
cule HA commence par se lier & ses récep-
teurs présents a la surface de certaines
cellules hotes, en général les cellules qui
tapissent les voies respiratoires, chez les

| B. LA RECONSTRUCTION D'UN VIRUS

E n collaboration avec plusieurs équi-
pes, nous avons « fabriqué » des virus
de grippe contenant au moins deux genes
du virus de 1918, afin d’observer com-
ment ces virus recombinants se compor-
tent chez des animaux et dans des cultu-
res de cellules humaines.

Pour fabriquer ces virus, nous avons
utilisé la technique de génétique inverse
a base de plasmides (des petits anneaux
d’ADN). On fait d’abord des copies d’ADN
des genes de la grippe qui existent norma-
lement sous forme d’ARN. Chaque copie
estinsérée dans un plasmide. Différentes
combinaisons de ces plasmides peuvent
étre introduites dans des cellules vivan-
tes, ol la machinerie cellulaire fabrique
des virus de grippe ne comprenant que
la combinaison de genes correspondante.

Cette méthode permet aussi d'étu-
dier la menace que le virus H5N1 consti-
tue pour I'homme. Depuis janvier 2004,
cette souche - qui est actuellement endé-
mique chez les oiseaux dans dix pays
d’Asie - a infecté une quarantaine de
personnes, dont plus de 30 sont mortes.
L'une des victimes semble avoir été conta-
minée par sa fille plutot que par un oiseau.

Si la transmission interhumaine est
avérée, cela montre que, dans ce cas, le
virus aviaire s'est adapté, soit par muta-
tion, soit par acquisition de nouveaux
genes al'occasion d'un réassortiment avec
un virus de grippe humain en circulation,
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La génétique inverse a base de plasmi-
des permet la fabrication de virus de la
grippe. Des copies d’ADN de génes
provenant de deux souches de grippe
différentes (en bleu et en rouge) sont
insérées dans des anneaux d’ADN
nommés plasmides. Ces plasmides
porteurs de genes sont introduits dans
une culture de cellules qui fabriquent
des virus de grippe complets contenant
la combinaison de génes souhaitée.

ce qui accroitrait la probabilité d'une
pandémie humaine. Espérant prévoir et,
par conséquent, prévenir un tel désas-
tre, des biologistes vont étudier les combi-
naisons de réassortiments possibles entre
le virus H5N1 et des souches circulantes
de grippe humaine, afin d’évaluer leur
virulence pour 'homme et la probabilité
que de telles souches apparaissent natu-
rellement.

Quelques-uns se sont inquiétés des
risques associés a de telles expériences
utilisant des souches de grippe mortel-
les, mais toutes ces recherches sont
menées dans des laboratoires congus
spécialement pour manipuler des virus
tres pathogenes. En outre, en isolant les
protéines du virus de 1918, nous avons
pu établir que les médicaments antivi-
raux disponibles aujourd’hui, tels I'aman-
tadine ou les inhibiteurs de la neurami-
nidase les plus récents, seraient efficaces
contre la souche de 1918 en cas d'infec-
tion accidentelle. De méme, les virus H5N1
sont également sensibles aux inhibiteurs
de la neuraminidase.

Des biologistes ont également utilisé
la génétique inverse pour créer une
souche d'ensemencement pour un vaccin
contre H5NT1. lls ont fabriqué une version
du virus H5N1 dépourvue de la virulence
de la souche sauvage, de sorte que I'on
puisse l'utiliser en toute sécurité pour
produire un vaccin.
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H3 humaine

2. LA PROTEINE HEMAGGLUTININE de la souche de virus grippal de
1918 a été reconstruite a partir de la séquence des génes. Les biolo-
gistes ont examiné la partie qui se lie a I'acide sialique d’une cellule
hote et permet au virus d’entrer dans la cellule. Dans les virus adap-
tés a différents oiseaux ou mammifeéres, les sites de liaison de I'hé-
magglutinine sont suffisamment différents pour empécher la trans-

mammiferes, et celles qui tapissent I'in-
testin, chez les oiseaux. La protéine NA
permet & de nouvelles copies du virus
de s’échapper de la cellule hote et d’al-
ler infecter d’autres cellules.

Apres la premiére exposition d’un
hote 2 un sous-type HA, des anticorps
interdisent une liaison ultérieure de cette
molécule avec ses récepteurs, ce qui évite
toute nouvelle infection par la méme
souche. Cependant, des virus de grippe
de sous-types HA nouveaux pour 'hom-
me apparaissent périodiquement, trés
probablement par suite de réassortiments
avec 'un des innombrables virus de
grippe infectant les oiseaux sauvages.
Normalement, les hémagglutinines des
virus grippaux adaptés aux oiseaux se
lient peu aux récepteurs cellulaires des
voies respiratoires humaines, et I'affinité
d’une HA de virus aviaire doit étre nota-
blement modifiée pour que le virus puisse
infecter 'homme. Jusqu'a récemment,
on pensait qu'un virus de grippe tota-
lement aviaire ne pouvait pas infecter
directement ’homme, mais en 1997, 4
Hongkong, 18 personnes furent infec-
tées par un virus de grippe aviaire HSN1,
et SiX en moururent.

Une souche encore plus virulente
dérivée de cette souche H5N1 se répan-
dit parmi les volailles asiatiques,
en 2003 et 2004, et plus de 30 person-
nes infectées par ce virus sont mortes
au Vietnam et en Thailande. La viru-
lence d’un virus de grippe est déter-
minée par plusieurs facteurs: la faci-
lité avec laquelle il pénetre dans les
tissus, sa vitesse de réplication et la
vigueur de la réaction immunitaire de
'héte. Comprendre ce qui a rendu la
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H5 aviaire

souche de grippe de 1918 si virulente
nous aiderait a évaluer les risques liés
a n’importe quelle souche de grippe.

Gréce a 'ARN de 1918 que nous
avons isolé, nous pouvons utiliser les
propres genes du virus pour fabriquer
ses éléments, et recréer des morceaux
du virus lui-méme. Nous avons com-
mencé par la protéine hémagglutinine.
Nous avons constaté, par exemple, que
la partie de 'hémagglutinine de 1918
qui se lie 2 une cellule hote est presque
identique au site de liaison de la molé-
cule de grippe aviaire (voir la figure 2).
Dans deux des isolats de 1918, le site
de liaison aux récepteurs differe d’une
forme aviaire par un seul acide aminé.
Dans les trois autres, un second acide
aminé est différent. Ces mutations lége-
res en apparence représentent peut-étre
le changement minimal nécessaire pour
permettre & une hémagglutinine de type
aviaire de se lier a des récepteurs de
mammifere.

Un visage de tueur

Cependant, méme sil'acquisition d’'une
nouvelle affinité est une étape essen-
tielle qui permet 4 un virus d’infecter
un nouveau type d’hote, elle n'explique
pas pourquoi la souche de 1918 futaussi
mortelle. Pour rechercher des caracté-
ristiques directement liées a la virulence,
nous avons étudié les séquences des
génes, y compris deux mutations
connues pour contribuer a la virulence
d’autres virus de la grippe. Lune
concerne le géne codant I'hémaggluti-
nine: pour étre active, cette protéine
doit étre coupée en deux par une enzyme

Modification
d'un acide

aminé H1 du virus de 1918

mission interspécifique de I'infection. Par exemple, I'hnémaggluti-
nine de type H3 humaine présente une large cavité au milieu du site
de liaison (a gauche), alors que la cavité aviaire de H5 (au centre) est
étroite. L'hémagglutinine du virus HIN1 de 1918 (a droite) ressem-
ble a la forme aviaire, avec seulement quelques différences mineu-
res dans la séquence de ses acides aminés.

(ou protéase) de l'intestin. Quelques
virus aviaires de sous-type H5 et H7
acquierent une mutation génétique qui
ajoute un ou plusieurs acides aminés au
site de clivage, permettant a la HA d’étre
activée par des protéases omniprésen-
tes. Chez les poulets et d’autres oiseaux,
I'infection touche alors de nombreux
organes, méme le systeme nerveux
central, avec un taux de mortalité élevé.
Cette mutation a été observée dans les
virus H5N1 circulant actuellement en
Asie. En revanche, nous ne 'avons pas
trouvée dans le virus de 1918.

Lautre mutation ayant un effet
marqué sur la virulence a été observée
dans le gene codant la neuramidase de
deux souches qui infectent les souris.
La encore, des mutations d’un seul acide
aminé semblent permettre au virus de
se répliquer dans de nombreux tissus
de'organisme, et ces souches de grippe
sont mortelles chez les souris de labo-
ratoire. Mais nous n’avons pas non plus
observé cette mutation dans la neura-
midase du virus de 1918.

Comme l'analyse des genes du virus
de 1918 ne mettait en évidence aucune
caractéristique susceptible d’expliquer
son extréme virulence, nous avons tenté
avec plusieurs équipes de recréer des
éléments du virus de 1918, afin d’ob-
server leurs effets sur des tissus vivants.
Une nouvelle technique, dite de géné-
tique inverse a base de plasmides, nous
a permis de copier des segments de virus
de 1918 et de les combiner ensuite avec
les génes d’une souche de grippe exis-
tante, pour produire un virus hybride.
Ainsi, nous pouvons prendre une
souche de grippe adaptée aux souris,
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par exemple, et lui apporter différen-
tes combinaisons de genes viraux de
1918. Ensuite, en infectant un animal
vivant ou une culture de tissu humain
A 'aide de ce virus, nous tentons d’iden-
tifier les éléments clés de la virulence
de la souche pandémique.

Par exemple, aptitude spécifique
duvirus de 1918 & produire rapidement
des lésions importantes des tissus respi-
ratoires suggere qu'il s'est répliqué en
grand nombre et répandu rapidement.
La protéine virale NS1 est connue pour
empécher la production d’in-
terféron de type I—un systeme
d’alerte précoce que les cellu-
les utilisent pour déclencher
une réaction immunitaire
contre un virus. En testant des
virus recombinants dans des
cellules pulmonaires humaines
en culture, nous avons trouvé
qu’un virus porteur du geéne
NS1 de 1918 bloquait tres effi-
cacement la production d’in-
terféron de type 1 de I'héte.

A ce jour, nous avons

et NA, il a trouvé que seul 'hémag-
glutinine de 1918 déclenche une réac-
tion immunitaire intense, suggérant
que, pour des raisons encore mysté-
rieuses, cette protéine aurait joué un
role déterminant dans la virulence de
la souche de 1918.

A la recherche des origines

On s'interroge également sur la fagon
dont des souches aussi virulentes appa-
raissent, et, pour essayer de le savoir,
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Cambridge 1939
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produit des virus de grippe
recombinants contenant entre
deux et cing des genes de 1918.
Nous avons constaté que n'im-
porte lequel des virus recombi-
nants possédant  la fois les genes
HA et NA de 1918 est mortel
chez la souris, provoquant de
graves lésions pulmonaires. En
analysant ces tissus pulmonai-
res, nous avons trouvé des signes
d’une activation de genes impli-
qués dans des réactions inflam-
matoires courantes, mais nous
avons aussi observé une activa-
tion supérieure a la normale de
genes associés aux assaillants du
systtme immunitaire, les lym-
phocytes T et les macrophages,
ainsi que lactivation de genes
liés aux atteintes tissulaires, les
lésions oxydatives et I'apoptose
(le suicide cellulaire).
Récemment, Yoshihiro
Kawaoka, de 'Université de
Wisconsin-Madison, a décrit
des expériences similaires effec-
tuées avec des génes de grippe
de 1918 sur des souris, et
donnant des résultats tres
proches. Toutefois, quand il a
testé séparément les genes HA
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3. En recherchant des indices sur I'origine de I'hémagglutinine
du virus de 1918, les auteurs ont analysé des séquences de génes
du sous-type H1 de diverses souches de grippe et ont construit
un arbre phylogénique montrant leurs relations évolutives. Des
échantillons de la souche de 1918 (Caroline du Sud, New York,
Brevig) appartiennent a la famille des virus de grippe adaptés
al’homme. La distance du gene H1 de 1918 par rapport a celui
de la famille aviaire indique qu'il était a I'origine une souche de
grippe aviaire, mais qu'il avait pendant un certain temps évolué
dans un héte non identifié avant d’émerger en 1918. A I'appui
de cette conclusion, une souche aviaire contemporaine trouvée
dans une bernache cravant (Alaska, 1917) présente une certaine
distance évolutive par rapport a la souche de 1918, et ressem-
ble aux souches de grippes aviaires modernes.

nous avons a nouveau étudié les genes
du virus de 1918.

Pour comprendre les relations entre
les virus de la grippe, nous avons cons-
truit des arbres phylogéniques en utili-
sant des séquences de genes viraux. Un
arbre phylogénique indique les rela-
tions de parenté entre différents orga-
nismes, ici les différents types de virus
de la grippe. Le génome d’un virus de
la grippe étant composé de huit seg-
ments d’ARN distincts qui peuvent se
réassortir indépendamment, les études
concernant 'évolution des
virus doivent étre effectuées
séparément sur chaque seg-
ment de gene.

Nous avons terminé les
analyses de cinq des huit seg-
ments d’ARN du virus de 1918,
et nos comparaisons des génes
du virus de la grippe de 1918
et de ceux des nombreux virus
de grippe humains, porcins et
aviaires placent toujours le
virus de 1918 dans les familles
humaine et porcine, mais ja-
mais dans la famille aviaire
(voir la figure 3). Les genes du
virus de 1918 ont cependant
quelques caractéristiques aviai-
res, et il est probable que le
virus a émergé d’un réservoir
aviaire peu avant 1918. En
1918, le virus s’était suffi-
samment adapté aux mammi-
feres pour se comporter com-
me un virus de pandémie
humaine. Ot ces adaptations
se sont-elles produites ?

En analysant le gene de
’hémagglutinine de 1918,
nous avons trouvé que la
séquence présente bien plus
de différences par rapport aux
séquences aviaires que n’en
révelent les sous-types H2 de
1957 et H3 de 1968. Nous
en avons conclu que le géne
HA de 1918 est resté un cer-
tain temps chez un hote inter-
médiaire ot il a accumulé de
nombreux changements par
rapport a la séquence aviaire
d’origine ; ou bien que ce
gene érait issu directement
d’un virus aviaire, mais qu’il
était tres différent des genes
H1 aviaires connus.

Homme

Porc

Oiseau

Johnny Johnson

> MALADIES ET EPIDEMIES ©POUR LA SCIENCE / DOSSIER N° 50



Pour explorer cette derniere possi-
bilité selon laquelle les génes H1 aviai-
res auraient notablement changé au
cours des 80 années qui ont suivi la
pandémie de 1918, nous avons exa-
miné, avec d’autres équipes, beaucoup
d’oiseaux conservés depuis cette
époque. Nous avons retenu une souche
de grippe aviaire de sous-type H1
provenant d’une bernache cravant
conservée depuis 1917 dans de I'étha-
nol dans les collections d’oiseaux du
musée Smithsonian. La séquence
aviaire H1 de 1917 se révéla étre trés
proche de celle des souches aviaires
H1 actuelles d’ Amérique du Nord, ce
qui indiquait que les séquences aviai-
res avaient peu changé pendant ces
80 années. Peut-étre ne trouvera-t-on
aucune séquence H1 aviaire ressem-
blant 4 celle de la souche de 1918 si,
en fait, ’hémagglutinine n’est pas issue
directement d’un réassortiment d’une
souche aviaire.

Un mystérieux intermédiaire

Dans ce cas, quel a été 'hote inter-
médiaire ? Le porc vraisemblablement,
car il est sensible a la fois aux virus
humains et aux virus aviaires. De fait,
la grippe apparut simultanément chez
'homme et chez le porc pendant la
pandémie de 1918, mais nous pensons
que la transmission a surtout eu lieu
de 'homme vers le porc. Iy a de nomb-
reux exemples de souches de virus de
grippe A humaine ayant infecté des
porcs depuis 1918, mais des souches
de grippe porcine n'ont été isolées que
de fagon sporadique chez 'homme.
Néanmoins, pour étudier la possibi-
lité que 'hémagglutinine de 1918 ait
d’abord eu une forme aviaire qui se
serait peu a peu adaptée aux mammi-
feres, chez le porc, nous avons examiné
la fagon dont les virus aviaires évoluent
chez les porcs, en étudiant une lignée
de grippe aviaire HIN1 qui s'est instal-
lée chez le porc européen au cours des
25 derniéres années. Nous avons cons-
taté qu'en 20 années d’évolution chez
le porc, les séquences aviaires avaient
peu changé, et que les écarts étaient
supérieurs dans la souche pandémique
de 1918.

Appliquant ces modes d’analyse
aux quatre autres genes du virus de
1918, nous avons confirmé que le
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virus ayant déclenché la pandémie de
1918 pourrait bien avoir été une
souche aviaire qui aurait écé isolée
pendant un temps des réservoirs clas-
siques des genes sauvages de la grippe
—une souche qui, comme le corona-
virus du SRAS, s’est mise a circuler
chez '’homme A partir d’un animal
héte encore inconnu.

Nos analyses des cinq segments
d’ARN du virus de 1918 ont apporté
quelque lumiére sur son origine et
suggerent que ce virus pandémique
était 'ancétre commun de lignées ulté-
rieures de virus HINT 2 la fois humains
et porcins. Aujourd’hui, on ne dispose
pas d’informations définitives sur I'ex-
ceptionnelle virulence de la souche de
virus de 1918, mais des expériences
faites sur des virus modifiés par génie
génétique et contenant des genes de
1918 montrent que certaines des protéi-
nes virales de 1918 auraient accéléré la
réplication du virus et déclenché une
réaction immunitaire de 'hote extré-
mement violente.

Nous espérons pouvoir étudier des
virus ayant immédiatement précédé
ou suivi la vague la plus meurtriere
d’automne. Le précurseur direct du
virus pandémique, la souche virale de
la premitre vague de printemps, ne
semble pas avoir eu I'exceptionnelle
virulence de la vague d’automne ni
sétre répandu aussi vite. A présent,
nous cherchons des échantillons ’ARN
de grippe provenant de victimes de la
vague de printemps, afin d’identifier
toutes les différences génétiques entre
les deux souches qui pourraient aider
a comprendre pourquoi la vague d’au-
tomne a été plus grave.

De méme, si nous retrouvons des
échantillons I’ARN de virus grippaux
humains antérieurs 2 1918, nous pour-
rons identifier les segments de genes du
virus de 1918 completement nouveaux
pour 'homme. Si les personnes jeunes
ont été les principales victimes de la
pandémie de 1918, Cest peut-étre que
le virus partageait certaines caractéris-
tiques avec des souches ayant circulé
longtemps avant, et vis-a-vis desquelles
les personnes plus dgées étaient déja
immunisées. Enfin, si l'on retrouvait des
échantillons de HIN1 des années 1920
et au-dela peut-étre pourrait-on expli-
quer ['évolution ultérieure du virus de
1918 vers des formes moins virulentes.

Réassortiments de virus

Nous devons nous rappeler que les
mécanismes d’apparition des souches
de grippe pandémiques ne sont pas
encore bien compris. Comme les
souches pandémiques de 1957 et de
1968 avaient des protéines hémagglu-
tinines de type aviaire, il semble tres
probable que leur origine ait résulté
d’un réassortiment direct entre souches
d’un virus aviaire et d’'un virus humain.
Toutefois, les circonstances de ces réas-
sortiments n’ont jamais été identifiées,
et personne ne connait le temps néces-
saire pour que de nouvelles souches
déclenchent des pandémies humaines.
La souche pandémique de 1918 est
méme encore plus mystérieuse, car ses
séquences de genes ne sont compati-
bles ni avec un réassortiment direct a
partir d’une souche aviaire connue ni
avec une adaptation d’une souche
aviaire chez le porc. S'il s'avérait que
le virus de 1918 puisse avoir acquis des
genes nouveaux grace a un mécanisme
différent de ceux qui ont donné les
souches pandémiques ultérieures, cela
aurait d’'importantes conséquences en
matiere de santé publique. Le séquen-
cage d’un bien plus grand nombre de
virus de grippe aviaire et la recherche
d’hotes intermédiaires qui ne seraient
pas le porc, mais la volaille, les oiseaux
sauvages ou les chevaux, apporteront
de nouveaux indices sur la source de
la pandémie de 1918. Tant que les
origines de telles souches n'auront pas
été mieux comprises, les efforts de
détection et de prévention ne suffiront
probablement pas 2 empécher I'émer-
gence d’une nouvelle pandémie.
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